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Part I
The need for a cost-effective mental 
health care system
Chapter 1.  Non-fatal burden of disease due to mental disorders in 
the Netherlands
Chapter 1
Non-fatal burden of disease  
due to mental disorders in  
the Netherlands
Based on our publication in Social Psychiatry and Psychiatric 
Epidemiology
Lokkerbol J, Adema D, de Graaf R, ten Have M, Cuijpers P, Beekman A, Smit F (2013). Non-fatal 
burden of disease due to mental disorders in the Netherlands. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 
48(10): 1591-1599
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Part II
Established methods for  
assessing the cost-effectiveness  
of interventions 
Chapter 2.  The role of support in web-based treatment for 
depression and anxiety in adults: cost-utility analysis 
alongside a randomized trial
Chapter 3.  Modelling the cost-effectiveness of health care systems 
for alcohol use disorders: how implementation of 
eHealth interventions improves cost-effectiveness
Chapter 4.  Improving the cost-effectiveness of a health care 
system for depressive disorders by implementing 
telemedicine: a health economic modelling study 
Chapter 2
The role of support in web-based 
treatment for depression and 
anxiety in adults: cost-utility 
analysis alongside a randomized 
trial
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Assessed for eligibility (n=1,319) 
Excluded (n=782) 
• Not meeting inclusion criteria (n=537) 
• Declined participation (n=104) 
• Screening not completed (n=140) 
• Other (n=1) 
Intervention without 
support (n=107) 
 
 
Received allocated 
intervention (n=83) 
Intervention with 
support on request 
(n=108) 
 
Received allocated 
intervention (n=95) 
Intervention with 
weekly support 
(n=106) 
 
Received allocated 
intervention (n=89) 
Non-specific email 
or chat support 
(n=110) 
 
Received allocated 
intervention (n=98) 
Waitlist (n=106) 
Lost to follow-up / 
discontinued 
intervention 69% 
Lost to follow-up / 
discontinued 
intervention 54% 
 
Lost to follow-up / 
discontinued 
intervention 60% 
 
Lost to follow-up / 
discontinued 
intervention 45% 
 
Analysed (n=107) Analysed (n=108) Analysed (n=106) Analysed (n=110) 
Randomised (n=537) 
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Chapter 3
Modelling the cost-effectiveness 
of health care systems for alcohol 
use disorders: how implementation 
of eHealth interventions improves 
cost-effectiveness
Based on our publication in the Journal of Medical Internet 
Research
Smit F, Lokkerbol J, Riper H, Majo MC, Boon B, Blankers M (2011). Modelling the cost-effectiveness of 
health care systems for alcohol use disorders: how implementation of eHealth interventions improves 
cost-effectiveness. J Med Internet Res, 13(3): e563




-
.)	!#	
!	5						
	 *&	&' 	   		+  

 
	 	 ! 
	&	'	*$,+			&
 '!	$,  			5					
			!
!				&!	
					%			!			!	
	!			&
"!$,		5	*315+		5				
		!		
!	''
?!			*J+
		
!	&
!#!		%			!!
			
5					!			!		0		
	!	!		!			!!	
!		-	*W3&2;'
&	&'Y!!Z;	!	+							!
		
	! 		' '			!				W3&@1 	5		
!	&
!7		
	
				'$,K!!	
				%			!		!		
	 	 5			&  	    	 *3+  	
!		'*1+		!			'*<+
	
!	!	&


 


	

!				!			
!	* --	122AF.	
	  122@+  	 	 !
 	  *) 	  122@F
.		1229F$	1232+&			'!
!	
		
	-	!
	
?		*(%	,-122;F
7			71229+&%			!		

?		' 
! 	 	 	 	   		  	 
				&
		E!					*&	&'
C		+&(	!				
						0						
	
	
	   		' 	   	' 
	  


				'								E!		'
	
	
		!
			&!
		
						-				'		
								!		'		
5				&!
!&%		'
 
	 	   ! 	'   	  Y
	 	Z
	 *	&&' 	 !	 C   		+   		
*	+ 	   	 		   		 C 
		&#	
		!'		!
	
		!		
		 	  	 	 	 	  	  		 5
				
	!		5&(		'	
			   	 *$,+   	 	 
	 !	&
		 $,  !	  	 	  	 ( %	
,-K#	#			%			
)!
	
!	& #	C'			 	!5		
5							!		
			
	!		%			 7	!'7-' #'$	C'
	"		&$,	$ C	122:'
	!	 C	

	!	&

	!			
	$,K!!!	
5			K!!0!		'	!	
!'   &,	 !  $,K ! 5
	&.			-3	!	
	!	
		 	 		  !	 	 *	' -!'  ! !	 


				F		, ,+%$	+	
	E!		5										
 !	 	& 7 ' !  5	 	  
!	
   	E!	 		!& )	$,
!	  
  	!	 
  		'  
 
		 !  	'    	 !	  !
		'									
					&(	!	$,K!	
		
!! 	  	"			!			!!
	!					%			0		'	'
 	 	5	 		  
	 ' 		 ,			
		&		
							K
 !	 	 
 !	 	-	 	& 	   	
!5	 	 
	! 		& 	 	  	 	0 *3+
	C 	K  !	' *1+  	' *<+ 
	! 	'  *A+
		& 7 	 	  	 	 
		 	!	 
-	 	5		 ! 
				  !

!	 *$	?		122@F.		122;F1233F7	1233+&7 	
			!		5			'
!,			
 	5	 		& ! 
			   	 
!	 	 	 #		  		 ! 	  	  A4
!		&				!!				!
	'	5	E!	''	-!!
		'					E!	&















::	<	 				

,			  
		 	!	   -	  *7	 	  1233+&
		! *7		1231+ 	,			 			
5			&#				%					
	!
	!			5		'!		
				'		'!						
	,			'	E!	&								5
	
	%	 		 	 !	    	C 	 	
	&					 	!		 		
			
	!				!	
	!		
 	 	   	55	 			 	 		 !  	 
&						
	'!			
9			 
	 	 :	
	 	 		 			 	%	
1	C	!@@A"	
5 9		
		
	
	8			
5 	8				
					:		
	
	8			
			F			
5 1	8		
		8		:	
			
		8	
!		8#	"	
5 1		!0!! !/##  " ! ##)<!3 # !H0/I		
J(4"				
		8	/		8			$			8	
	

	 F	 	 	8		F				 	
	 	 	 	 	 	 	 	 F	 	 	 8	 	
	 C	 	 F	 	 $	 
	 :	 	
			 #	 3			
						
3	
	8#	8	:		$	:#		$	

					
5 1
	8	!0/	0)"				
	8					
	 	 	 	 	 	 	 	 !#	 	 	 
	 	
8"	 	 	 !#	 	 	 	 	 8"	 1
	
	 
	 	 	 
	 	 	 	 	 	 	 	$	
		F	
		8	1
	8			
		
						 		 		4	K	3	
				
			
5 9		!0/	0)4"	9		<	
		
$				
K	$$	K	 	K		$	F	
/	 K	 	 	 	 
	 

	 	 FK	 	 #	
#	 	 	 K	 	 	 	 	 	
F	
	

	 	 		   !				 & # ' 	 	 	%	
		!
	5			'						5!!		5
					*+	!&	
	 
 	   	  	  !	 	 *( %	
,-122;+'					!
		E!	&%		'
								5					%			
*		1229+&> 			'  !	!!5		
			!	
		
!	
	 	%	 		  	 	C 	 	 	   !	
	&

	


	)

7!'$,	E!		
					
!&)					!!	$,
!				
!	!				!
			&$,			-			
!'	"		'		!99<'122	
111';22		3;@9	!
		
,
*		
	 	 C	:'422 		 *? 
L

	 1224++& ,	 	E!	 !  	 	5		 	  	 	
!
				#		'	#*%
	39:@F.		3999F7
	1223F.	1224+&		
	
$,	#	
			#
!	&
$		'					%				
(%,	
				#&!'			!#
	'				
		
		%				
	 !!	& # 	 "		'   	 # 	 
	   
	
!!	$,&

	
.
)
$,   	  	 		C 			 	 
	 	
	  	 	   		 	   		 C 
		  	 		 	  	C 	& # $,K 	!
	'  	  		 P 
 	55	 		  	%	


		P		'-!'!!	
				&  		 		  
	 	  	  	 		0 	
								&

	
)	

(					$,K	!		
	
!'					
		2Q&	E!	
 	 		   		   !& ,	 		  
	

				
			!*	!	
	
 			 	 		+'  	 		 	  	 	 322Q *!	
		+&%		'!		
	!		'			
	   		  			 
			 2  322Q   
	 	
$,&

#		

.				
		!
	!
	 		'  	 			  			  	  		 		
		&			'									!
	 				  		& 			 	  
	 
	  	
	!	'	C	'!!		!&

	 	   	 	 	 
	 			 
  	 		 
		   		  		&
  +%$  	 	  	 		
				0*3+	!	!			!	
	!	%	 		 *
			+' *1+ 	!	
		!				%			*			3+'
*<+ 	 ! 	 	 	 		 	55	 		 	 
		
!
!	42Q
			%			*			1+&








	 	


	<					!D"	
		
			
			
9			
	 E		
	
9	
		
9	
	4	
1	 E
	

			   
C
			   
1	 E
	

			   
C
			   
E			   
C			   
1
	 E			 	 	 
C			  	 
C			  	 
 :			
	   
9
			$	99		   
 	 E			   
C		   
 :			
	   
9
			$	99		   
? "" #,#(  !! !"!# # !&#"! !&+('
-#! #("2('-'# " !#' !# !&### !$, !%)""# !' !+
### !#$!#"! !&)-#! #("2%
(@! !(  !! ! #,#! !#"! !&!,-#! #("2
$ !2<#%
"?  !! ! #,# &!### !# !  "&!  ( 
-'$/?<%!& !"- #)+('!(#### !
@! !#- !! !$ !2 !&9##% #,#$!&%### !#
! ! !" /?<(##--"('('&!-"  !$A%
@! !- # !! ! #,# &### !#! !- #/?<
8 #,#!+2,('8  " !+('" ! ",!&,!
+ ",-#
&:"!(   ! #,#- " - ! !:" "#:!!',#$::%
,!#		

				C	
.	&*1224+7			&
*1229+  	!! !		  	 		   !	
	*	?L	!!7,
#!!1229+&		
			
	0

						K						5	!	*$	
	1221+	5	 	!	 	 		!
 	 		 ! 
	 	  	 		 ! 	
		!		&

>' 	 	 	 
		 	 
 !   		 	
					42Q&		!				
 	 5				  	 !	  !	 			  	
		' ! ! 	 		  		  		 		 			&



%		'   
	  ?! 			 	  $,& 	 ' 	
		
		
						'			
	  
	 	
	  		 !   			&
							!		!	&



	
	
# 	 $,	! 	' 	  	 				 	
		
				
		'
!
			E!	&				
								&


$,K	!		!		!				
		&
			'				5		
			C		 	! *W+  	"		  	 					1229
*		
 +%*+&		
		!	!	*
!'	'
!	+!					!			&(	
	 !     		 	  * 	!+  		  
	!				!!		
	 	 		 *,	
 	  122A+& > 	 !	' 	 	5
					
			&				

	 	! 		   !C  '  	C	 #'

	  (%,K %,#  	
	& "		   		 	 !	

	!	$,	5	*315+			&
















	<4	-				4))@		!>"	$				
			
9			
	 =#	>	 									5	.	
2$																	1	
1	 E
	

			   

C
			  	 
1	 E
	

			   

C
			  	 
E			 ) )
 )
C
			 
 	 
1
	 E			 ) )
 )
C
			 
 	 
C			 
 
 )
 :			
	 ) ) )
9
			$	99		   

 	 E			 ) )
 )
C		 )
 	
	 )
 :			
	 ) ) )
9
			$	99		   

B!" !'!&(#!)# , !#)##, !&&,, # ( !
? "" !! !,##"! !&6
+('$ ##!
 # (%, !"!"#+ A6-"!"
(@! !(  !! !$ !2<#%,#&-- !$=4))%)
"+  !, !(+(# )#-! !&:B0<#"!!"  !&
,-#! #("2- " -!!!"## !"+(# -& !&
6))#"6)!# !&6)
"?  !! ! #,#$ ##! # (%### !#"&!  
( -'$/?<%!& !"('- #) !" !&) !2!!
(#### !
@! !#- !! !$ !2 !&9##% #,#&-- !
$=4))%"+  !, !(+(# )-2)!### !#
$!&%! !/?<(##--"('('A- " -!
!!"## !"6
)+(# -& !&)6)#")6)
# !&)-#6
),, !!"! "## #!"
@! !- # !! ! #,#!&### !#$!&	%
, !#"! !- #/?<)-"('A- " -!"## !"
-!!,"##6)+(# -& !&)6)# !&)-#6)"! "
## #!"
8 #,#!+2,('8  " !+('" ! ",!&,!
+ ",-#!#- # !#(#!"# #,!#-"  #!
-'# " !,!#
&:"!(   ! #,#- " - !:" "#:!!',#!
&6$!&66
%-- !'		


#						C			-					'
	K&		!*	
	+ 		C		 ! 	 		   !
		 !	 !  	   
	!& 	 		 -	   	
				5	!				
	


			& (	 	C	 		 -	  @5  315 5!   	
		 		5 	!	! 		 *		 
 
+%++  		 !			!	  !	$,  	!		
	&
	
	<<	;

	
					

	!"#	@*D	
	
	
		!@*D	="		
		
			
9			
	 	 @*D	=	
1	 E
	

			  
C
			 	 
1	 E
	

			  
C	
			 	 
E			  
C
			  	
1
	 E			  
C
			  	
C		
	  	
 :				  	
9
			$	99		  

 	 E			  	
C		
 	 	
 :				  	
9
			$	99		  


C'D#$%,!'# #( "" !! !# !--8)##
, !&"  #' !2 !&
(3!, E - " -!#-#! !&+  8"## ""!#,- !
$F! #+2'%!( !& !2 !&$F! #!# !&""# !!#!'-
+2% !-#,!#$C .%
"3!'# #? "D#$%,!'# #( "" !! !# !)		
##, !&"  E# !2 !&
#D$%,!'# #(#!--8 ,',##
3!, E 8"##  !2#,&!-- !$3 -%
+# $@3%"! !# !&/ !!G#H !$/ !!%
3!, E #+ ,!:B0<#"(# !0!! !+#
! !,!##+  #,!#+ :B0<#",$?!2#%
&C!!D#$%,!'# #)
--"  !&",-#8  " !
+# #"! !# !&/ !!D#,$/ !!%
<! &!D#$		%,!'# #)	
,!-!!##+"# E
"! !
 #D$%,!'# #(#!--8 ,'-!!##







#  $,!	  			0 	-		
			''?!!	'				
				!!	 	 	*8+&		
		 *+   	5		 E!  	 *I+  	  	
		& $, !	 	 		 	!  !	  	  	
				*		
		+&!$,	
		  	! 	 	 			 		'		
!		5	!	
12Q		*$	
	  1221F 	 1221+'
	!	 	!  	 
				!	&!	!	
	!		5
	 		   !	   	 ' !  	  
		
!		!	

5?!			*J+&(	
	 !	  5		  
		  ' 		 
'  	 		 
!	  		 !  ! 	 	C	'
							!		&

%						
!		E!	!$,&$,
 
	 		   	0 		  

& # 		
	'$,		 !	!	 		!
  		& $, !  !' 
!  	'  		
!		 		!	 		&$!$,K
!!'  
	 !	'  	 
	&%		'  


	'$,	!	!!	*	!+		*+
		& ,!   		 	 !	    	 	 
!	!	!	*3'222	+'
-	
	5			94Q						-	&!
	!		!!	
!		'		'
94Q
		 	' 
   	   !	 & $, !	 

!
!			-	*	
7	&*122@++&7
!
			$,!
	 
!   	 	  !	     		& #


	'$,			!			

!' ! 	!' 		 	 	
*C!32'222	+&	!	!		!		&

	 	


92=C L		

/	
$				
							
	 	5   		  		 		 	 
		
											
			
	&
	!
					!*	
!		+	
!	 
 	 		 	  	 		  !	 
 	
		5 !	 	& 	  	 	
!	 
 	
						' !  	
			 
			  		 	 	 	  
	 !	 
	C				&

/	
 	
	
?!			*J+	!			
!	!&
#
				
!	0
&	
		  		 E!  	 !	  
& $ 	 	 	 
		!		&!'J
	!		!	
!	
*J+!		*J+!	'		'JO
J]J&
			J	E!'J'
	!		!
	
		!		'"*			+'		


	'(&!'JO"^(&(	23'		2 

 * 	+  3 		   	   !	
	  	&
!		!			(	!		
*)!	399:F$!	1222F	122<FL			1224F)
	122;+'$,	!	(				
		5			&#	'!		*+(
  	E!		  	 		 		 &  '   	 -		
			!			!	
	!				&!'		Y			
Z !	  		& 	   ' 	'   Y	Z 	 	
		*-	+	(&	
		
			
 )		  *122A+!		 	C	 

	2&3;*94Q#2&3@52&12+	(
  !	 	& 	 	 (  	!	 
 	 	
!
							!
	J	&


(	 !  

 	' $, ! ! 	C		
!		!)	K	&				
J	E!'J' !	 				  		C				
	!			&(	
						5			'..'
 5!	  
!
	  !	 	 	 * 8+ ! 	
	C	*N		122<+'*..+O
3T**C]3++]
1T*C+]	'		CO
!				
3
1	52&32<22&22<4	52&2@A4
2&2219	'			*!		N	K	*122<++&
 C	*..+				'..'	..		
	
				5			!	!	
			&!						C	!		
  	& 7	!	 $, 	  5	 			' 		
!			C			!		!
			
				&				JJ
								
							
!		!	
J
					
	 	' 	 5	 		 		& $, 	 	 !	  
*+ 			
 	
  	!	 	 5	 		  		
		
			5		E!	&	'

	!						E!
 	  		  		  
		  	 
		 	 		
	*7
	1232+&#	'	!			
!	
	
		
!
				
& %		  	! '   
	 !	  ! 	
	  !		!  !	& # !
	E!			!	
?!	12Q
					&

 )

,	 	 		   	 	!  J 		 
!	 	 
		
!			'	!					
			
	
			_*+O352				
				
		_* +O 35 2&	'_*+8_* +'			5				
*# .+'	!								*!			
			+	
		!			!	
			&



7
)	

 	'  

 	' $, 	 		 !	 
!& 	 !	  !	 
  !	  	   		

!   		    
 	 !  		
!	&
					*	422		

	!	+	!						-	
						'				'	# .&
>  	 	 	 !	 *7 	  122@+' 	
	 	 	 !	  !	 $,K !!' !  	 	  	
		!			# .&



























	

"

	!$,	, ,+%*&

::	<4	92=C L			3
	
	


	 	
		
5 92=C 	 	 	 	 $	 #	 	 

#	 	 	


				8								


		4		
5 -	 	 	 	 	 
$	 	 	 	 !=	 	 	
4))A"	
5 	

#	:				

	#	#			
	
$				#					F			E	
5 	62 	!F	
	
"	

				7		M		
	
!4))A"#	 $	 	 	 	 	 	 	 
	 	 	 	 	 	
				
				$	! %"				62 	
	
5 	622	!"	

						M	!4))<"		8	
		
	
	
		
			8	!/"	
5 =		 926								
			
	!N4	"		!	"						
	
9		
				
5 	95 			 
	 82	 	 	 
	 	 	
						
	!
"		8			8	
		
				$		8		
5 9			*)D	
						
	$			
			$		

			
					
	
5 9	 8	 	 	 	 4)D	 
	 	 	 	 	 	
	
	622			 926						
5 9		

		62 		622				4)D				
	 

	 
	 	 8	 	 8	 	 	 O	 
	 	 	
	8			


	

		
	))	
#"	
	1229	
	 			
3'2;<	1'4<;			&			
AA&: 	 *) 32&:+&
  +%3 		 	 
		 # 
!  
!			*..+	!		!	'!	

$,&

	<A	-		
				
95 	 	 	D	 %	D	 							8	!"	
	 	 !&'@P(#)))"	 !&'4+(#)))"	 	 %		
)	 9	    
4(	 	    	
P*	 1	   	 		
+@	 1	   		 
4)4@	 1
	    
<)A)	  	 
 	  


	)		
	((7
	

(	
	
	!				*
			+
						%							&#
'!				%			!
						!P		!		
	
							&$*!	+!
!	'		!	Y!Z	&		!
	&				
				W1<<&
		%			!					C	!	W<39
' 		W;@&		
			'4'211J	
		F !	 	 	 	'   !
	  32'<39 		 J' 
4'19@		J*!<15					
!	 	 	 	+& !' 	 		 	 	 	 		 	
! 	 
	  	 & 5)	 +%$ 	  	
!-0 	 	 !	  		 *!	 !	  	
!		+					 			
*	+			*		+		
	
	!				&"'	W;@	4'19@	C
J*&	&W3@'24<8J+		E!			!
			
	& # 	 "		' 	 	55  	 		 J  
!


W;2'222	
!W42'222&						55
 	  ! 	  W12'2228J  5  	& #
			W3@'24<8J	
		!!	5
5	&
	
0	<				

			
		!							$	
1		"	

5)	+%*'	# .	
!	'					
		!	&#		

	!!				
			5				!		*	C+	
 	55 	 *- C+& > 	 !	 ' )	 +%*
							!
			5
							55	0	


	E! 2Q	 		55    	   	J
		W2'		42QW3@'222:4QW12'222&7	W<2'222
	

		' 	! 	! 	 	
			5						
		M5
		&'			W12'2228J				
		!
	!			5				&









	 	



0	 <4	 =;	 	 	 !	 	 	 	 	 	 $	 1	
	"	


!			55		JW42'222'
		!							*	!+
	*	C			!+
!			J
W42'222&
5)	+%+'8
		'$,K!	!&	

			?!
	!		!				'	
	
			!		!				&
				'
			!	!		!			!!	
!		-	
*W3&2;'&	&'Y!!Z;	!	+'							!

		 	! 		0			!	'			W3&@1 	5		
!	&
	
0	<<	=
				
		!						$	1	
	"	

 !-	' 	 	 	 	 	' 	%	 		 	' 
							'
!!
			
					!		'	
		!		&




	)		
	((7
	(
	
 
(	!		'	
			
			
				!						%			
	&#	'		'			55				
!
!	 
 	 	 	%	 		& #  	' 	 		 	
	 	 	
			 	 ! 		%	 		&
)!!!			%							
	 ! 		 	 	' 		 	55	' 	%	' 
		&#	'	!
									
	 	 
		  	 	 !  	 	 	 		' 
							!			
!
!			&#	'$,!		!
	J
		!	 
 	  ! 	 	0 A'9;AJ !	 	 !	
	  *	C+ 4'222 J !	 	 	 	& # 	' 
!
!		55			
	%				
		
	!	&%		'		
			!	W3@@		!		
W1<A' 	!      W@;&5)	 +%3 	 	 	
&!	55W42'2228J'	5
		
				!									!		
W3&2@ *&	&'@	!	!! 			! 		+!		!		
		& 	41	!	!!			!		!	
							55				
		!
!	

		%			&

0	<A	=
		 		
		!						
"	



 	

"
)
		!	%							
			'	!						'		
		 !	  	 	 	 	& #		' $,K ! 	!
!	 		 		  	%	 		   !	
	!	!
		!		"		'

			'		%							C
						
							C		&
	5					!		!!
	
			%								!		5
5			&	'	%			
		5			
'
	!	!					!	
			
!	&	Y!Z
	!			
			

	C		'
	!	 !				%				C!	
	!		 !			
			 		 	
		*!		+'	!			
	%	 		  	C 	 	  	 	 !	 *
!	  	 +&   	' 
 	C		 	  	
		  		 !  	%	 		 ! 	 
!
						!				'
	!
	5
				&

	)

#1"/
,		
		!	  	-		
		  		 	& # 	 	  $,' 		 	
					'					
!				-	'	5	'
			5
	!		&#'					

	'	G56	&!
	
 	  !&$,  			
	 		 	5
 ! ' 
	     		
  5	K
	!		C		5
	C		&$,
							&
	'					*				!	
		+		&


(	 	  		 		 	 !!	 
  5	
	 			 
!	*		
!!	!			5	+'
		 		  			' 	 	!!	 
			&>!		'$,	!	
	  
 ! 	 		'  	C	' 
?!	 		 	 							&	
	  $, 	  
  	 !	' 	'  	
!
	C									&
>'$,!!	!	!		E!
!	'		'				&

$,!
?			 		
		!	
		 $,K !	& >' $,K !	 	 		 
			!		'					
	E!
!		!				&!	!
	!				&)	'!
	
	
	!					'
!
	!					$,K!!&
# ' $,K !! !	  	   	  	 
							
		!			&%		'
		'	'	C	!	
				!		
		
		
		 	&' !	%			
	!				E!					5			'
	C	'
!5!				'!			
					!	
					*	C		'
	55				+		&>!'  !
	!	 $,
!	  5	 	 & !' $, 	 	 	5	
  E!  	' '  	 	 !-   ! 
	
!	 	5	 		' '		5
			!!!		&)				5				
 		  	 	 			  !	 	' $,  !	 
!		!
									!	
!!		  	 					&>'$,  	   
						5'!

	'C'		
			'
	'!						
	*	+
5			 *	122A
+& # 			'$,	 	
!	
				'		5


	!					'!	K!55		
	 		' 	  
!!' !	
 	
?!		&!-	$,K
!0$,	
											-'
!								&)		, ,+%*
!$,K!	?!&


#   		 	  !  	   !	 	  	
"		&	'5	!	'
!
			
!	E!				%			&	!K	
	#		!
	!	&$		'	!	!	!!
	
 ! 	 #		   !	 	& )!   	 
							!	'!	
	5								&

 !	'  	"		'	92Q 	!	  	
#		'#		!	
!				!'

!	!	'#		!	
				!
		&#'					
			
	!		%			!		
		
		&			'	E!				%	
		 	 	 
		  	 !	  
	 		 	 !' 	
	'  	 	 !& 	  		  	 5				 
					&$,
			C		&

(			$,
	!				!
!	
		  		 		 *	&&' 	 	 !	' 	 	
	' 	 	 	' 		+  		
	 		  		 	& .		' 	   	!
	C			!	!				
			 	& #  	' 	 ! 	  ! $,  
!&	'						
!
	
  	E!'  	  
! 5				 	& 
'			
			
	?!				
	'
!
	 			  	 $,   	 !  	%	


			
				


	5
										#		P	
		&


 


 
Chapter 4
Improving the cost-effectiveness 
of a health care system for 
depressive disorders by 
implementing telemedicine: a 
health economic modelling study
Based on our publication in the American Journal of Geriatric 
Psychiatry
Lokkerbol J, Adema D, Cuijpers P, Reynolds CF, Schulz R, Weehuizen R, Smit F (2014a). Improving the 
cost-effectiveness of a health care system for depressive disorders by implementing telemedicine: 
a health economic modelling study. Am J Geriatr Psychiatry, 22(3): 253-2624
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Part III
New approaches to improving the 
cost-effectiveness of health care 
Chapter 5.  Mental health care system optimization from a  
health-economics perspective: where to sow and  
where to reap?*
Chapter 6.  Improving the cost-effectiveness of health care 
by simultaneously investing and disinvesting in 
interventions
*  was granted the Excellence in mental health policy and economics research 
award 2015
Chapter 5
Mental health care system 
optimization from a health-
economics perspective: where  
to sow and where to reap? 
Published in the Journal of Mental Health Policy and Economics
Lokkerbol J, Weehuizen R, Mavranezouli I, Mihalopoulos C, Smit F (2014b). Mental health care 
system optimization from a health-economics perspective: where to sow and where to reap?  
J Ment Health Policy Econ 17: 51-60
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1
 Mathematically, the number of pairs that can be chosen out of a group of 3 is 3! / (2!*(3-2)!), which 
equals 3. This indicates that from a group of 3, it is possible to select 3 different pairs. In the same way, 
the number of pairs that can be chosen out of a group of 4 is 4! / (2!*(4-2)!), which equals 6. 


					!					
					 5
		(	!	&
;7527	

  	31 				&,	 	 		
	C!	
	!	 	 5 	 		 !
	 	!
		(	&		33				!	
								
	
	
			'		
 6%*&

	+4			
	3				&	
	 			 	 =	
	 	 	 	 	
 	
	
=	 1	 &	
E
.	
9	
=	
	 9		B	-M			 4)D	U	<PD		
			 PD	U	A(*D	
7	 

5

5




4	 9		B	-M			 4)D	U	<+D	
=			 	 +D	U	4**D	
7	 

5

5



<	 =			 	 +D	U	<AD	
			 PD	U	4@*D	
7	 



5

	

A	 9		B	-M			 4)D	U	<P*)D		
9			 	 	 4)D	U	)D	
7	 

5	

5



*	 9			 	 	 4)D	U	<PD		
			 PD	U	*D	
7	 

5

5



+	 9			 	 	 4)D	U	<+D	
=			 	 +D	U	4P4D	
7	 

5

5



(	 ;			 	 4D	U	PD	
	=E			 	 +D	U	4<<D	
	 

5

5



P	 ;			 	 4D	U	@D	
	=E			 	 (D	U	)D	
	 

5

5



@	 	=E			 	 +D	U	PD	
C			 	 4D	U	)D	
	 

5

5



)	;			 	 4D	U	AD	
C			 	 4D	U	)P4D	
	 

5

5



	;			 	 4D	U	AD	
C			 	 4D	U	)@PD	
	 

5

5

	

 !#;$=?! , !!""! & !=?! "##%
$=?! "##%

#			'							
		' 5		 	 ! N6  *		 3+ 
				C		!	*		1+&(	!
 	 		  		 	  		 3' 	E!  	 		 	 
		1&							3	



		  !	 	12QC!<;Q&				
		1!				2Q&
#					!				'
	    		 	 	C 				 
)	6%$&)	+	5						1*	0W31'@;3+
		(W42'222'+!		3	E!		
!	
			1*3OWA1U1OW1<9+'+	!
		3									1* 3O34'422
JU 1O3;'922J+'!!	)	6%$&		
?!
			!		3	!<;Q'
  	  		 1 !  	  		 	 	 	 

!		!' 	  	 	 		 	 3;Q 
3A&:4Q&#	'				
	!					5
				 	  	 5				 	
 !	'  	C	 	
!		!!
!&
								
	C			34Q					!		E!
!	&%		'
						1										
 		 3' 	  	  5				 	E!	  3A&:4Q
											&#	'	5
							C			
	!
				&			'							
 
  6%*   		  ! 
	 			 !& 	 	!
			!	!	&

=C&=257C&	V	 7=577C&	

"
)
	!!						
											
8		
	!	!		& 	
							!	!'
 	 	  ! 	C	' 	 !	 		 & # 	'
						'!	!
	
		!	
					
!		!
&	C				
		  		   	 	 !  	  5


				 		  		
	 	
	  	  		 	 		' ! 		
!	
		'		*	
	?122:+&
 	  	!  	    	 5
								
		
		! 	5		 		  		E!'
	
' 		
' 	
' 		  	 
			&#				'	!	C	!	
 	 	  	  5!	' 		 			 		&
		& *123<+	  	 !		' 	! 
!	
						!'!
	!
	!			&

	)


,					!	!			
   	 	 	   !	   	 	
!  	  5				&  	 	 !
!
	 	E!	 	5		 		'			
	5				!
		!&
 							
	 ? 		  	"		&  	  
	 !
'			
		5	.'		
		
				!!'		
	
	!!'!						

	
	!	!	!!	&#'
			  		  
	    ' 
K M K 	&  ! 
	  	   !  	
			  			 	 !
?		  
	C&
 	!			!			C	C
    	 	C !	  	 	  !
		& 	 (%, !		  		-	 5				 
*$!	1222+		!	!		&
#	'$!	*1222+		!			C
'
!	Z!	!	!		ReS		'&	&	
!   		Z *$! 	  1222+& %		'  	 !	


		 C    G 
 		6' !  
	 		 
!						'		
	 	 	 	 ! 
	 		  & # ! 	' ! 	
!	 		C 	  	 		   		
	
						'					
		
		!&
 	 	 	 	 	
  ! !
! '
		C!
					&
#	C	!				
	 	 	  		 	'  	
	  	
 	 &
*123A
+&		
			
5			*	C		!5	
			+'!
		!		&
 		!			
						
		!
!&#			!'				!	!

						'						
	'!		&		!'		'			
	&#
 6%*'
				!		9'		
		!
		
!		*		
	1Q2Q+'	! !7*			
3@Q3;Q+&(				2Q					
	'				!
				'	C	

!5			2&1Q	1Q&)				
					
					!'!
!					
	
			
	8						&

	'	E!!			E!	!
&%		'  	E!		  !	 	 ! 	' 
E!!	E!						'	
 			  -	 &     E! 			 	 
!	 ! !	 		' ' ! 	C 	 
!
						'	
		!&	
	&*123A+&
 ,!	!								
	 !			!&?! 		
		!		!! 		  
'!				
			
		


!				
				F
		
	 	  	 	E!
!  	' 
 	E! !

			
			!		C
		& #		'!				
	 	' 
! 	 	  	E!	  
	! 	  	'  
	E!							C	C		&
 									'		
	  		  	  ! 		 *	 
	? 122:+& !  >	 *1233+   	 	!	 		 
5	!	7!	$*7$+'
 	  		  			 	!	 &  	 	 	'
	 	 & *123<+ 	-	  	 	 		  	 !	 
		  	!	 '    	 !	'   !
		 		 					 			'   '
			'							
		&								C		
	
!
!					&'				
  	 
	 		 		  		   		 ! 
	
	&
 ,!!
!!
	!	 		!	!&
						! 		  	 !' 		
								5
			!
!
				
	&)!
!
!						
	5			
!
!	!*)	1231+'			
		! 	 !' 	  			 	 	 !	
		
		!
		C		&
 	    !  !	  		   
		      !   	 		 !
!&
	   	  ! ! 	 	 ' 	 	 	
		 !	!	 	!
!'	C !	
!&>	!					!	
!		&
 !!
!		
					!				!		
 E!  	 # .5	 *
	   		+& 	 	
									 	!	
		    	  	  !!' ! 	  	 		


	&%		'						
			
	!			&



# 	 	 	 ! 	 
!	 !  	 	'  
 	  		 	 	 	 		  	
		
			5								
  	& ,! 	 	 	    !  	C
		  	 	 	  !	   	 	
!		!
!&!			

					!	5			'!
			!		
	'				
!	 		 	   	
							!	
		
!	&
 
Summary & General Discussion 
	

	
				
		

		!				3+			5				
			'1+	
			5				'<+
	 	   5				&  ! 	!  		
&

	



	
			5								
			

!					!			&$			
	   	 
   *5+ 		 
!	 * 	 
1231+&#'				!				
!	
!	 	 	  ! 		 *	 	  122AF  	 
122A+&			'
		!				
!	
! 	!		!		!	&%	 		C	!	 			
N
								*, )+	
			!!		C				!
			
 	! 		  	!
				 *	"
123<+'  	 		 	  		 	 	 	 	
*(	1231+&						-					5			
  				
!	!	 	!	 ' 			 	
						!!&

#5										
!	
			E!			&7!	!
		 
!	 	   	 		 	 	 
!	 ! 
	
		& >  	 	 			'     !	 
			!
!!?!!	!	
!	!

!				!
-	'			
!	 ! 		
	
			!!!	!		
!	
				!		
!		!		
!&
 




	$
						
	
	
!  ! 		 		 
!	& 	 3 	
	 	5
		
!	!			  	"		'
	 !
!		&#!		'	!

 	 !  
 	  -	  	 		

!	'
!	
'
			

 ! 		 
!	 
	    			   		
!&
 

 	
)
		 	 ! 	  	 	!  	  !	 
	!	 	 *		+ 5				  		  		  
 & 7 		 	  
	 	-	  5
	
		!		!!		'		
!	&*1224+7	&*122@+		&				
!		'					1MA&


	* 
	1		5				!	
				 *+		8C	&	
		 	 				   	 		   			 
		!!	!C			&
										315&7	!5
 
 	' 	 !  	 		   
!

	!
	5!	
	5		!&!!
		!!		'	!			!
						!
	!	'

!	!			
		C		
			
	!!	&
 

	+
	<							!5				
						!		&
>!	'						"		
				!			
		'		'
	'-!!	'!				'


	 	 !	 
 	( %	 ,- *399A+& 	 	
			!!	
		55
W3&2;'
		
						
		
		55W3&@1&.	!			5	
		!				! 					
			*&	&	5				+&	C	
		  *&	&  	 	 	+  	  	 	
	E!										E!
!&
 

	3
#		  	  5				 	 	E!	  	 	

!	'						!			C&	A
		  	 	 !
!  		  	 	
			C	!	!					!		
		& #  	 	   	 !   		 	 
	C												!
		
!		&
  	' 	 !	 $ 	  	 	   5
					  			 				  		 	 	 
?			"		&	$					5	
*	5	+				&	'			
? 		  	"				'   ! 	
		  			 	 	 ! 
			 !
' '
		'					&	!	C 		'		
						'	
		55
W3&<2'				!			C					W3&<2	
	 
		& #		 	  		 	 	   	

	 
		55   W3&@2  	 			 			 5
				!			C&(							
			!			C'		
		55
		  W3&<2  W3&<1 	  	5	 	& 	 	!   	
		!&
							E!			
!	:Q&
				!	!						
	&(									

!	5	!	'	
!			'				
	5					*		+	!				&



			
		55W3&<2W3&<1'
!	
		
!	&
!							
!'     	C	 		 	  	 	 5
							&
 	 	 	  		'  	 	E!
!  	 		
					&						!		
 			'      	 		 	E!
!   		' 	
 	  		  
	 	   	 	 !
	

		55&

#			$					A
!									!
	
	
&*123A+		!			'
	"		5
1			##8)$5#*	N	1231
+	"		5
3
	##8)$5###5.&				$!	
						5
				*/		123A+&	
!'		'	0		5			&

(
	
	)
%	 	 	   	 	&  ! !	  	
	 	 		'  
		 
	  !!	 		 !	 
&	4@		 		   	5
								''				
	'	!
	5									'

!  	C	 	 C!	  	  	  	
					!&>!		'			
						!						
				'			&.	'					
	C								
				&							
			
		!						
	5				&			5	
! 	 	 '   
	 		  	
			 	  5				' !  	E!' 	
'
		'	
				&






	4 
	4											
			"		
			
	 	 	   		  		 		' 			'
						!M		
& 		
				5									&
)		!M		M		
	

 			 	 	 5				  	 	 	 	 	
	

								C					
&						5					
							
	
!	-			!
		' 	   		  	  		 	 	
		'			'					

				'!	!		&
#					 					5
				 				
			 	 	
		
	5					&#										
		'		 	 		6
			 !
	
					!							&
 	 	 		 	 ?	!'  	C 		
		
						&
 

	6
	 @ 	  	 	 !
!    	 5
							
				
5			 		 	 !	! 	  		 5
			 		&    			  	  	
				!							
	!			!		E!	
!	*		
!+'
 	 	 		!	!	 
	 	& #     		 		 	  
	  		 
 	 	 !'  		 	 		 		   
	 	 	&  	 !
	  
	 		  		
!
		!
					'	
	        		    	E!	
					&



	  	 ?		  	"		'! 	
			*$+		A&#			33
													
	&				*	&&$+			
	 	 	 	 	' 
!   		 
	 &  !	
			
!	
!		'!
	!	
	&
 
-	
		
>			!				'		!
		'				C				
5			 	 	 	& , !	' 		  !  
	
			'					
			
! &			!	1M@	
	 	 	   5				   	& (		 	
			
									&
			'  	5	 	 	 !  	 	!  	
	 	' 		 		
 	 !  	E!' 		'
	
'	
				!
		!&
	 	5	 	 	  	
	   	 	
	!'
!							!		4
@'		
						E!	5		&#
						5				'		
					
!	
!	'	
  			& 	 			  !  !		'
		   	  	 	  	 			  	
*	!+					'	C	&

	 	

 	 		 	 	 ! 		 	  	! 
	5								"		'			

					*5+		
!	!		5	
 	 "		&   	 		  	 ' !	 	
!		!!			&



	 !	 		   	  	   	 	! 
			&%				
			
			
			!	
5& %	  	 	 	E!	  	
		 	  
	

		5			*!!	
		C5	
	!+'
		!			!	&)	
!!								&7
									!	&%		'	!

			!	!		!					
	5	'!!	!
5	5&

	 	'  E!	  	 	 *	  '
	  	 ! 	+  	 !	   	 	
&(						*	!	+			
 	  	 	' 	5	 !!	 	
	
	
		*&	&!!	+		
	
	!	&)!
5!		!	*
					!!	
!
	 !   	!	+ 	  
!	  !
	
!	&

# 			'		 	 	  

	 							&%		'! 	
!	 	 !' 	 	  	 	  
		 	
'					C	
!			
&	
			

!	!?	
		'! 	C	 							
					!		*L	123<+&
 
(
			

	
	 			 		 
  
	& 	     '    !  		  
		E!	!
			
	!	!!			&
%		' 		 	 !	    	  ? 	 	
	& 
'					!!	!
!	!!
			!'		
!			
!
			!	*L	123<+&		
'
		' 					! !	 !	!	5		
		'						?!	
	

!	


			E!	!	!	
!	&	E!		
			
		!	C	5	&

#  	  	 	 !  	  	 '  	
	 	  	 	& %		'  		  		 !!
	 ' !!			! 	 !
	 		
						'
!!		!	
	!	5		 	 	 	'     ! 	 

!	 
!  	 *	+ ! 	!	   	 	  

	!!!			& #  	
		!	
					
						&
#
		C						!	5				
	'						
&

1

						&
						
		!	!5			
	'
!		!
	E!					
	!&			!		
	
	
			'!	!	5		 			
	'  !	  		 !		 	 	 		 
*!+!		&$		'!	!
				
	  	 E!  	 ! !	' 	 	5-   	! 	
			'  	 			 *	' 	 	 	' 	&+   	
	!	
	&#	-				!	
	 !'
!	!	 			C	
	5	*"			1231+&
 					!	!	
	'				
					&
 	  	!  	 	 	 !	 ! 	 
	
	
  	 	5	 	 	'		 			 	
 5				' !  	E!' 	 	' 	
' 	
'
								!' 		
!	5*	1232+&,!					
!
				5	'		'		

					!	5	
		*7		122AF$!	1233
+&


 "	C
			
 				'
!					5							
	&#!
				
						
! 		' 	C		!'! 	 5
	&#'			!55						
		!55				!
!	

!		&
 	    	 	 	  		 		 	
				5				*8
!	+	
		 	'  		 	 	 	  		' 
	!		!						
			'					!	
	G		6
*	 	 	E!
!+& 7 ! 	 	 	 	  
	  
		'		C			'			E!			
	 	 	  	 !	 	E!
!   	 	& 	 		
	E!	!!
	!
'	C			
					E!	
!		
				'							
!

		C				
		!				

  		& ,! 	 		   	  ! 		
'
!		!		5						
				
				*	
	
		C		&*1232++&
 		&$		!	
	 	 	 		   			  	& # 	 
	 	' 	 	 	!  ! 	 	 

!			!&'	!
	

	 		 		  	' 	 	 	 		  
	
						
!	&,			!
				
	'
					
		
	&,		'								
!						!			&	
									!	
											
	
!		&





5		
					!	!
						
			!!	&>'		!	'!	!	
! 
		  ! 		   	 	 	!' 
 	
	E!	!	!	
		E! 	 !*	C
+  	 	 	!& 		  	 	 		 
!!*+'	!	!			
	!	5					*			C	)	&*122@
++&
#!	!	!!	
	C						@&>					'
	!	!	!								'
	  	 ! 	!	  
		 
	 	 	  
		&#	'!							
 	  		  !  	 	 	 	 	

		 	 			' 	   	 	  		  !
	!	&#		!			!	
'
	!&
  		  	  ! 	!	  	 
	!						
			&$	'
				'!
	!					&				
														
	  		& 	  	 	 	 	 	  	 	
	!	5				 ! 			 
	 	 
 5	 	
			'						&>!!			!	
!!										&
$										
*	 	+ 	E!
!  	 	& ! ! 	 	 	
		!
				!				'!
				G	E!
!6 ?!			'			
						!			C
				*	&&5	+'			
	5	5					&
 '								
* !	122;+'							!	
!	& 					 		!
	

	  	5
	 
  		  		' !!	
		!		!!		*		+				
	

		'!				
			
	!	&
 >!		' 	 	 	 ! 
		   	
! !	  	 	5	   
		  	 	
		&#	"		'	!				
	!	?!							*	123A+'
	!	C		5	
		
		&7				'
		5	
	
			'!		!
		5
!
					
		!						
		&
 "	C'				'			!!

	 !	 		  	 	  	  	& %	
		!	!
	' 		   !
		5	&%		'!		!
!5	'							
	'!	!!
			'
						'		 	!			
	!	5*%	122:F 122;F"		
	1231+&				!!		*	C	"# 
N!		1233F 123A+  	! 	 				 

							&					!			'	
!		 				 		K
			!		'!
		C			5
				& # 		' 	 	 	! ! 		 	 	
!	 
 	  		   	 		 *	&& 

	!	!5		5!+&
 '  		  		    	' 	 
 
	 	 	 	!   	 ! 
	
		&!	E!			
	
	 		 *5		+ 			 
	'  !
	 !  	
	5	*5		+	&5						
5		' !	! 	!! 	 	5
		'! 			 		 !	 	 
!									5
				'	5
	'	&%		'	!	5				E!		
			'!					
	&!
	 	!
	 					  	


		  		  !! 	 
	  	 ' ! 
!'  		   	 	 *	
 	  1233F 1231F
1231
F	$	1231+'		5!*&	&				!+
 
	 	    	5	 	  5	
		!	&
"			'					
'
!!'				&J	'	?!	'
	E!						'!	
*)	39<9+			!						&
!!		*	M	+			
		
			!	&!
	E!				
 
 	 	  	 	'      		 
!	!	
	*		+			&>!!			!	C	
		!
!				5	 		&7	!	'
		!			'!	-					
		'					'		
			
!		5		'	!				

!	5					!					&


#							!	5				
	 	 	' 		
  !  	 	 	 	 5
			& $!  	  
! 	 		 !	 	
	 	! * 	C	 $! 	  1222F ! 	  1224F
$!	122:F)	
		1231F%!		!	123<+&		C		
					
				!	!		
 	' 		  	 		&   	 
 5				 
  ' 	!
 5			
			!			C'!	'		

!				C	!		!'&	&	
	   !  		 
!	& , 	 	 ' 	 	
	! 		 *	5+!	!	 		
C*			C	$!	&*1222++!					
		'	
	!&
 					!			C
				
					6		'	
	 		    	C		 	 !	 
!	  	 			


			!				&	@			
				
					&

,- 	 	 	 	 !	 C	 
!	 ! 
 
					!	
			
	 	!!
				&%		'   	 
   ! 	 	C 		 	 
	 		 
&>
		
				

	  	 		 		& %		'  	 !	' !  	
"		' 		 	 		 	 	 	 !	 	 
		 
!	 	 	 	& 		 
!	  !  
	!			'!			!
!&#
 !	 !  	 		  
	 	 	  !  !
	&							'!!	
		'				'!-		!	
	
		  		' !  		 	 	 ! 
			
!			'		
				!	!
	&

 !-	'  	 		 			  5					
		'			
				5				
		'						5				
			&

			5									
	!	
 	 						
!			
' 	  
			 	 		
!	  	 !  	 		

!	 		 
 		'  	 	 			   
	
	C		!			!
		& 
		
		!
!				
						
5							'
!		
!	
!&#	E!						!	C	
	5						!		C
!	&
	
			!	&%		'
	 5				 !	 	C 
!	   	  	
		'	E!	
M			
		M				&






					
!		!
	' 	 5			 		'  	 	E!		    	
	5 	& $ ! 	' 	C   		
		' 	E!	  G 	5	6& 			 
	!	G	5	6						
		&	!!
.	
		*	
)
399:'399;F$	1221F>	122;+'	G	6	
	!
*		!
	!

	+'	
			  *		 	! 
	 		
 G5	6 		
							C+'		*		
!
					+				
*		!
			!			!+*$	1221+'!

		!	C&
)!	!		8				!		

	
				E!				
	&				
 	 	 			 			  	
	 	5	  	 
	
	&#		C		'	E!	!
				
!'  - 	 *5+				  		  
				*5+						!
		&
	!	!				
 		 	 	   ! !	  		 				
  	  	 *	  	? 122:+& 7 	  
		
!			!
!								
			' 	5	 		  	  ! 	 5			
		
	!	&

				
		*		?
122:+'						
	
					
	&"	C  				 		 !
			 
		
			G6*			C	$	1221+'
							
		!			
5					5	?	*	C	!				
 ! !		+'   !! 	 * 	C	 !
				'		
!!!!	
 		 !	! 	 	 		'  	 	
						!
!	'			
!
			!!			+&



%						!'
	!	!	&			'!
 !		   ? 	 
 	' 	 	 !	' 	 	
	  			&  	 ! 		   	   	 
	
		0				
			
			5
	'
	
	'	!
			&,'	&*1222+
!0Y-	'G		6	Z&



 


 
Samenvatting
Rationalisatie van innovatie: 
de rol van gezondheidseconomische 
evaluatie in het verbeteren van 
de efficiëntie in de geestelijke 
gezondheidszorg 


/

.
.
)	)
	-										-	-			
 		 	 -		 		-? 	 
			 		 	-?& $		
	 	

	 		 		 	  	 ?  		?	
	-	*	5	+-		*	'1231+&		-	-	
		 	 	 		   	 -		  		 	 
!		! 	 			 *	 	' 122AF  	' 122A+&
		?	?  	 
	
	 		  	   
!	 	
-		!&/!	'!	!				77'
-?				?			*, )+					
 	 	?- 		  	  		 			   	 
			
		
		-		!		*	"'
123<+'	?!						?!		-	

	*(	'
1231+&	-			
	!		-					
				-	-		
			'			
?	C			
 	!	 	 	 
	
	 		& 	-	 -   		
				-			&
 
%				
							
								
  
		  	 -		 	 	 		 		  	&
/		!			!		!-?
	?	
	!
	 	 
		  -
!	& ! 		 	-		
				
	?									-
	
		-		!		-			!	!	!			
!			
			'				-
-		& 	
			-		!			!'			-	
	
		 	 		 	 			 	 		 	 -		!!'  
!		!		-			-				!		-			

										&

7.$ 
#!3			5	-						
"		   	
' -	  !		   !		!& ,
!		!  				 -		 	 	-  	 !		
	
				-
	-		'?!
			
	'	
			'								
!		 -		 	  	
		 	 		 	 			 	 		
	-		!!&


).
	
  -? 				 		  		 	!	 	  	
	
!	*			+										-				
				?	&N	!		-								
	
						!					!			
!
		-					'-	!	*1224+	7
	*122@+			&-?			
			'			
					!	1'<	A&

7.*
#!1								
			'	
				
				f		*	+				8
& 	  	-	 	 			  		 	 			 	
			 	!  
			  	 			  5 	
				&  	 	 	 			 		 	-	
	!		 31 	&  	 !5 
 		 	 -	  	
			-	
								
				!	
					5			
					&
	 	 ! !	 	 -	 !	 	 		&
			  	   		 			 	  
			 	
-	?	??				
			!	'						!
	
	
	-			&

7.+
#!<				-									
!	5														

		 -  	& %	 	 	 -		 
	 "		 				  				0 G
		6'
G		6'G	6'G-!!	6'G!6	G
				6'    	 		 - 	-	  	 (%, 
	
!*(%	,-'399A+&%		-			
-	  	 !	 - 		 
	5	 		  W3'2;' 	  	-	
	
		  W3'@1 		 	 			 	 			  	
-		&		!		

	
					?BB?	
								-		*					+	
	g							
		!				
		&%				
				*
?
				-	+!	C	
	


!	
	!		'			?		-			
!			!					!	&
 
7.3
	
													-
!	'
			-		
									!				
	!				C&#!A	-	-!
!	
 			  ?		 -
!	  	  	 			 
	!					
		-'		-						

		  			 	  
		 -! 		 		 
	-	 	 
				 -	 	?  	 
!		
&
%		!	
	!		$		-
 	    	 			  				 	 			  	
				  	 -		  			  "		& %	 	
	-	 	 	 	?  *? ?+  		  	 	
	-				&%									 "		
				' 	
			 ??	 		 				 			'

?				!	!
	'	'	'			
	 			& 	 !	 			C' 	 	 	  

		'						
	5	W3'<2'
			
			g					!	W3'<2	-						
	 				& #			 	  			 -? 			 	 		
		
	5	W3'@2	!		
	!
		 				  	 !	 			C& (		 	 !	
			C  !	
	 	 		 		 				 				
			'			
	5						??	
W3'<2W3'<1&	-		!						
!	
	!&
 %													-
!	:Q&
	-	 		  		  	-	 !		 			 	 
	
			
		
		&(			 -	
				
						-
!	
	?	!	'			?
!				-	
	
	
														&	!				 
					
	5	W3'<2W3'<1'			
			?
?	
!	&,
!		?						
	 -!	 			'  	 
	?  		 
			 	 			
								-		
		&


"??						!			
			
f	  
		  		& 			 		 	 
		
				
		'!-			!					
 
		' 	 	 		 ? 			  		 	 		 !	

	5	&

%	$	!A
	!		-				
!
		
	*123A+									&
	-	!	
		"		51'	
!			##8)$5
#*	N	'1231
+			"		53'	
!		
##8#)$5###5.&  	 		!	  	-		!	 		 	$		

									*/		'123A+&	!	
			-		0							&

( 
	).	 	
%		-			-		
	  ! 	&"	!	
-	 		 		  		 !	  -	 !	 	

		& # 	 !	 4 	 @ 	 		 	!	 	
										-				
			F	

? 		 		 !	  
		  	 			  		
									-		'
?				

?
		  	
		  	?? 	 			 	 	5			 
			 	  	-		 		& 	-	 	 			 -
-	-		BB			'	!				'
	!	'
					C				?			
					-				
			&	-	?			
!
				
		 			'			

				!				-		'		'		'

			
	?		
!				&

7.4
# ! 4 	 	 	
					  	 			? 			?	
	-	-  "		 	-  	 	   	
-		   	 
		  		 			  	 
		' 	
		!' 	 			  	 	  		 		 M
			
	&    	-	 		 		 		   	 !		?	
				  -& %	 	  	-	 		 M 			 M
		 
	  ! 		  	 				  - 	


	
			'  	  
?	  	  	  	 			
	
		
		-			
		
			&		
 		 			 	 				  -  	
			  

	?		
		
!					&%	-?
	 	 	 	 5			 			 - 		 	 	
		
						-				
		
		'		!'
				&
 %		
								-				

		  			  	 	g				  	 	
! 	 

		 					 			 *	+& %	 	
			 
		!' 			  	 				  	 	-	 
				f				
						-		
			

	!	*-	+&,					
				-?'
	 
		-	 	
					  	
	!	! 		

					&
 
7.6
#!@		-	-!
!									
-& %	 	 			  	    	?? 			 
												5										
			& 							 						
-		 	 	 
			  ! 			  		
-				f		-			-									?
		-
!	*		-		+	??				
	5		& %	 	  -	  	 	 	 			 				
	?		 -?  		  -		 	 	f	  	 
							&	-			?						
					 	  			  		 -		 			'  
	
			-			 	 ?		
			
		
						!				&
 %	 	 	 		  	 -		  			 
"		' 
? 	
! 	 	  	 	-			
*$+	!!A& 		33								
			  		 	f	 -		 	 	f	& 	 	  	
	
		-				*
?&$+						?	
	-	-'   			 	
& 	-	 !	 		
		
!				'		5			'				



 		 	
	 	  f 	 -!	 -? 	 		 

				&

-			
				!						!	
				'								
							-&
			!			-		
			 	g				 		 	F 	-		 			
			-				!	&				!	
 	 !	 1M@ 
			 	 - ! 	 			 
				& 	 	  		 	 		  ! 	
	?							&
			
 	 	!	  	-			 		 		 	
	  		 		  	 	 	 
			  	
	 	-	 	' 	
	 	
 -? 	 	?	 	  -
		'				
	?&				
		
?					-				!	'			
 	 	  !	 4 	 @'  		 	f	 	
			

			!				&,-		?	!	
?
	  				'  	 	  	 		  		
	-							!	!!		'
f5	
						& 		
					
!	?	'	f		
?!		
				!						-		
	&
 
References



	

	  &   ) $!  $	
	5###5.		0)$5###5.&(&&'	'
39;:&

	 N' !?	  *1229+& #		5
	  	 !	-	
		!		0	5&7		<;0
39@5124&

	N')	L'7	*399;+&7!			0	!

		&73:<031<M3<3&

	N'#')	L''	%*122A+&!	
 !
 0   	 5				  		  	
		&73;A041@54<<&

	 ' 7	 $' ! )' 	 ! ' N!	 ' 	 & *123A+& 5
				   	! 		   	 5	
		?				 7	!& <1*4+0
A:95A9<&

H  ' h	-5 N' )i	-5#  ' a ' 
	 ' 	 &
*123A+&5				
					
	&	3490;4M9<&

 7' $N )' , )' .	 #' )! >' 	 & *1224+&   
	
   		  )).# 	  	
 
					0	5&>$	<0AA95A4@&

7
 >' %57	 ' )!	 7' $	 $N *1223+& 	  !	
			0!		!		&1	&N		'
)-	0(%	,-&

7	#$'	!7'$?%('	(($'.?	>'	&*122:+&
!	5-		!						
					&)&


7
'7'N	'.	')'	& *1232+&$	 		
IJ		 				 	0$
	&#$	.	39*1+09:5329&

7	7'7)*122<+&	
				D		5
5				&$	%	.		.		90<95A3&

7			.'7. *1229+&0
	& 	<:<*9@;1+0
13:<513:A&

7	'$' )'%.'$	'	&*399@+&#	E!
 	 -	 	 & 	,"),. 		& $1:@0
@<:5@<9&

7	)''7	7')	'	-*122;+&7!			?!
! 			!0	!			' ?!	
&$	!3;;0<@MA2&

7	'	'.)*122<+&)		
				
	C						0				5&7$	
<1:04<@54A1&

7		'L',
#)*1229+&		!		 
5	5	!	&)$	@*32+0	32223:2&

7	.'7	$'	7!$'	$	!	.*122A+& !	
				!						&$	 <20
3A@5342&

7	 ' 6#' .! '  .' .-- > *1222+& 		0 55	
!				!	0		&$	%	 <0<532&

7?.'/		N'.	*399;+&	"		$	%	)!	
#		)!*" $ )#)+0
?			&) 	
<<04;3M4;@&

 


7?.'	N.'.	')>'	
	($*1221+&N			5	
 		)$5###5.	  			!&.	!
 	 "		$	 %	 )!	  #		 )! *" $ )#)+& )
 	<:0<:1M<:9&

7 )'   *122<+& ! 	 
		    	 	
	0		6	G	C6	C5	D))$	4@*4+03313M33<<&

7	$'L		$(')	N$*1233+&#				!			5
		!		
	!	0-		&
!:9*<+0<<25<A3&

7	$'"
-')>'L		$(')	N$*1231+& 	!
 		5
	 		  !  !	 	  
-		&$	#		.	3A*4+0	3<A&

77'.	'%!
	'.	%')>*1233+&!
!		
!!!					-		0-		&
$	#		.	3<*1+0	A<&

7'%	N*122;+&!	!!!							
				!			&						3A0394512<&

7	'7	)'7	N'.	')	>'	&*399:+& 	
!	
		 	&!
%	$	390;:M91&

7')>'		7*3994+&			5	C	
	 

	  	 		    		 		&
	.		403<353A2&

7 ' ) >' >$ *399:+&    	5	C 	  	
				-	C		&!AA01@:51:<&

7-	'.
	'		$*1221+&						5
		!	
		)>5<@&%	 1301:3M191&




7%'(		$'>	 'L')!	$'	&*1231+&$	
		 	  !	 0  	  	 #),.5)$$
$	N.			>	(N!M@&$		$'
<1*4+0:11M:<1&

7 ' C L' )!	 $ *122@+& 	 	  	 	
	!&,C' ',C		&

7!	(7>' L$ *1222+& , 	 	 !   &
				'	!j%	 390A<9MA49&

7	'L '7	 'J	L*1231+&				
					&N	120@@A5
@:1&

'7%')	
	'L!-L$*1231+&$				P
		0  	  	 #),.5)$$ $	 N .		 	 
>	M3&$		$<1*4+0@@:M@::&

	 . *1223+& 	$    !$	 *$  $+0   
				'	&>!7!	 &
$	
!	'$	&

	.''$	$'%
$'$!'	&*122;+&		0
' 	    	 ! 	   			
* +	& C	.		,!	;*@+049<5@3:&

')	*1231+&		C	!	 	
	& 42*<+0@A4M@;2&

)*1222+&					-	!	
	5&)$	39*11+0<31:5<3<3&

')	L'5$	')C	)*122A+&.	!	


!			0!5				5				
3A	&73;A0<9<5A2<&

	

' .	 ' ,		$'$	$ *122A
+& .	! 	 


!	  -!  !	0 	 5				 &  )!
@40:;1M:9<&

*1224+&5					0	!
	%,# 		(%	,-&(A*3+0<:5
AA&

 *122:+&$			 		!	0
E!					& 	)3@*A+01;151;;&

 ' N!	?	 ,' ) )' h 	h $' (		 .' 	 &
*122;+& )-	 		  	 		 0  		 
!5				&7!(%	,;@*:+04A1543&

')	 '5	 	?	' 7*1232+& 
		?!0!	&7$<A2091A&

		%'NL$'>	*1229+&							
C			&$	#		.	33*1+0	3<&

!  !
 %	  %	 	 *122@+& )	
	  !
	 	&
/				'"		0!!
%	%		*./+&

!?	*399;+&	!					0
	5	6Y		Z!	&7		190
41354<<&

!?	 ' ) > *1221+&  C	   		0  	5 
!!	&	':1011:51<@&

!?	 '  )	 ' (	 $' ) " *122:+& 	 
			  		  		0  			 &
	.		3;*1+011451<@&



!?	')	')>'$!'7		*122;+&			
					0	5				&
'3@4031:1531;2&

!?	 '  )	 ' 	 N *122;
+& #		5		 	

			
	0			&7	$	<303@953::&

!?	 ' )	 ' 	 N'  ,	  *122;+& 	 
		!0	5	!	!	&!
:@*@+09295911&

!?	 '  )	 ' (	$' 	 N *1229+& 	
	! 
  	  	  	 		 
		0	5&		C	1@01:951;;&

!?	'	')	''	N*1232+&#!		5	
			  	55	 	  		  C	 	D 
				5	!	!	&$	
A2*31+039A<5394:&

!?	 ' 7		 >' .	 > *1231+& 		 		'  

&$<2:*32+032<<M32<A&

7$'7!
 ' )  *1229+&L		  	0 	 	
	!		!			& 	@1019@M
<24&

!	  *3992+& 	' 	  	' 	 
		'!		E!	&#07)'N	'	* &+'	
I!	0				&.!		'&

  *1229+& %  !	 		  !    5
				&	'V	')		&

 (' 
	 ' C ' 	
	 ) *1221+&    cc !	
		&		&)!

!		1<*3+095
39&



	 N .' 7? .' )?	 ' 7		 >' 	
	 ($ *122<+& 	
	E!					
C	!
	
	&) 	<;03M33&

	N.'!$'		)'	%	$*1231+&			
  		  	   	& )  
 	A:*33+03;:<53;;<&

	 N .' 	 %	 $' ! $'  		 ) *1231
+& #		 
			0,-						!							
!	" $ )#)51&
#!	'	&

	$'	.$$'	L%'	
*1231+&	)C))		
%		&7	!I!!'		.?&

	')	'.	%'$#'	N'	&*1229+&#		
 		5
	 			 		  		  C	0 	 
!D		-		&32049&

.$('!!N'.!' 	)$*123A+&%				
	 	 
	  *				+ 			0 	' 		 	
?-	& $ 	' >!  %	' $		  	 )		
%.#')!
%		'		%	)		
.		'#)7"09:;9A@349<A19&

!$>*39;3+&(			
				&
) 1;031453A4&

!$>')!	$'	N(',67	7')N*1224+&$	
 	 	 	! 	 		&,C'  ',C
		&

!$' 7
	$'  ' N%'  ' 	 & *1229+& 	
 
		!?!0#),.N.			>	
.	&!	%	31*A+0A29MA3;&




 ,'*122;+&				!			!
	5&%	;@031953A3&

  $' %('  ' 	 '$ L$' 	 & *1231+&$	
	0		#),.5)$$$	N.		
	>	5:&$		$<1*4+0:<<M:A<&

 	 ' . ' N
 ) *122;+&  	5  	  

	!				&$	<;0@335@1<&

 ! N' %	  ' $ . *122;+&  C 5	6 			 
								&#		1A*3+0359&

 ) $	*122A+&
E! 	 		  !	0
	!	 !	)!	 	$		* ) $	+
?	&)329*!+0<;MA@&

 !I N! *3992+&  !I0  	   	 	!		  	5
		E!	&%	3@0399M12;&

 --$'	-'.	'$!*122A+&	E!	
0 
  	 
!	  		 
!
	  			? &
N		')-	0(%	,-&

>	 ' 	 $'  ! $' ( L' .
  ' 	 & *122:+& 
-	   				5
	 
	 	  		&  N	
#	$	11032;@5329<&

>!	 ' 	.!
	 .' % )' ? )' 	 ' 	 & *1232+&
		!						0	5			5&
$	<2<*3+0A:54<&

N*399A+&	
		0
		!	
			&%	)	.	19012:M11A&



N	)'	$')	')'!!$'	& *123<+&.	!
				0			5!			!	
			&%	)	.	3;*3+0@531&

N	'L	$'$C5'	.'$#$*1224+&)				
 C	8		  !
  !	 	5	& 	 7	!
	<A03@513&

NN/!		*1229+&$!!				!	&
	'
#!	&

NN/ !		 *1233+& $! !		  C	 	' 	
	&	'
#!	&

NN/!		*1233
+&$!!				'		&
	'
#!	&

N	N'N!? '.	*122<+&%
		!	
			
5!	     !		 	 	D  	5		
		5& ! 	3;*:+0@3<M@A1&

N		
	 '7
!%N*1224+&		
!				)0
					& C,	@0<@95<:@&

%5 .?	 '  ))' 7! $ *1232+& %	 
		-	&$			?-				!	
 	 	-	-& #!!  $	 	 		'  !
		.	&

%5 .?	  *1221+& $! 
8$ I!		  
	   	 * !+& .	0 #!	  $	
			&

%'!'(		'	N'%'	&*1233+&$
		
	0							!&$%12*@+0429541A&



%! ' "		 ' , N' % ,  *1231+& )	5	 		  C	
	0	5	5						&
		<10A145AA4&

%	$'77'.	%*1229+&		!X	-	!
?	5	
				&>	 5$	%	)!&

%	 N' . '  " *1223+&    	 		 
I!	*I+!			!!	&$	<<0<4;5
<:2&

%7'.		(.'L	 )',K.!	.'7	."*39:@+&		 
						
!
!		&7.A9*4;;+0321<5321:&

% ' !	  $' (	 % *122;+& %!  	 
!	 
N		-	C		&		C	14*3+0:1592&

%')	$'	!	7 'L$7*1233+&5					

			!!!							
	&7$%	)	.	330<<&

% '  	 )$' 	 %' %!

	$('  	(	?	 ' 	 &
*122:+& 	 	 E!  	 	!  !		
			0				!	&!	
%	32*A+0<245<3@&

%C  *1232+&$!		 0 	E!	 &   >
N!'"	J&

%!	*399;+&(	'	C5		!			
			&#07	$'N	-	 ')N* &+'%	'%		
 %	  0 			  
!&  (	 X ) &'
		&

%!	*1222+&									&
#0!	'"	!	  * &+'%
%	 & 		)		'
	&


%!		!'!$'	!)'	'$	'	&*123<+&	
%	  !.	)*%  .)+		&7$$	330
;2&

%!!
	.'' 	?	*122<+&N		-	5				
5		5				& .	!30;&

%('%		)*122:+&(!	
!		
D#$>(	'(82:83<&

#7$&*123<+&#7$))))('	11&2&'"J0#7$
&

# ' )	 L'  ' 	 N' 	 % *122A+& $	 	
!5				!				
			
C		&$	<A0353:&

 7' 7!	 .' %!!
	 . *122<+& 	   	 	
	!			& .	!303&

L$'$'!')'7!)'	&*123<+&>'
!		 !	&	<;3*9;:A+03<1<53<<3

L')'7''$'	&*1231+&$	!				
!0  	  	 #),.5)$$$	N .		 	 
>	MA&$		$<1*4+0:23M:33&

L #' 	7'%!	5$	 7' )
'$	 ' 	 & *122;+& #
				
		0	5!
		
!&$	4*1+0	A4&

L'Lk%M%*1229+&				E!				
!N	1221&!	%	1014<M1@3&

L	.',KN*122<+&$		!&" 
$	<A;*3;+03:;@53:94&



L		L'.
	$)'%"'')	%'	&*1224+&%	!
	!5				&$		A<*@+04A35442&

	 $' )		 >$'$	 ' L

	 >$' 7!
  *1224+&
L								!	0	"		 I545	&
"	?N			3A9034:A534:;&

	N
$	%	N!*122:+&)	!				0
&	<:2031A3M3141&

	?L	!!7,X
#!!*1229+&$!	?
	  	 	
!   $! N!		  	
	&	'	"		0
#!	&

!	 ' .V L' ( %' 		 ' N

	 )' 	 & *122<+& $0 
!!					& .	
30@&

	'			"'>'!!N*122@+&				!
	
!		?		D .	A039&

5)! '	('$?%('	%$'7		*122:+&
									!&
			&>1A03@;53;2&

	..!
7*39;:+&)'"	J0
(	&

	
 ' ) $$' 	 .$$ *1233+& I! I!	0 	
?!	0	!&I! 		1A*3+0321532@&

	
'	.$'	$')	)*1231+&#		
		-0		
	D#I!.	
$		
19*9+09;3M999&

	
 ' $	 $' 	 .$$ *1231
+& I! I!	0  		
!
	&I! 		1A0A<3MA<4&


	
 '	'	N.' 	%	$'!?	'	& *123<+&"5

!	  		 !	  	 	  	 "		& ) 
 	A;*32+0349353499&

	
'	'!?	'.	>')!-.'	&*123A+&#	
5											
		
				0			!&N	11*<+014<5
1@1&

	
'(		!-	.'$	-! #'$!')>*123A
+&$	
			-	5				0		
			D$	%	 3:0435@2&

$ L *122A+& 	   				0  		 	 
&")!3;*;+0A;4542A&

$	'*122@+&?	

!			
122112<2&)$	<*33+0	AA1&

$	'')		 '7	)*1223+&	
!			?!
!&7!(%	,:9032:@M32;A&

$!')!)'	''$!'	&*122:+&	
	
!	 0		 #),.>	N
.			P7!	#&!	%	32*4+0<<@5<A:&

$	?	)')>')		'!?	*122@+&N	-	0			5
	
							0			5
			
			70.#$'	!	-					
	 
5!!' 	! 			 	 L!		 #			& #0 N	-
	0			5
						&7	0.#$&

$		 $' $! ' 	 > *1222+& 	 
 
!	  		 !0
	!&"	!4:0A3;MA12&



$	!	
		'(		N')>'7')	'	&*1232+& 
		0-		&739@0<1@5
<<3&

$!*1233+&	5										
	0 	   	!   5		'  	&
)!%	'		$	
!	&

$! '  '  ' ) >' 	 . *1233+&  	 			
					!	55	D!"/A40<@5AA&

$!'''	.*1233
+&				
		&!.	:03@95123&

$!'''	.*1231+&	!5				
								&	319*<+0	:1<5<2&

$! '   *123<+& 5				  			 		 
				0		&	,!	.	3<*1+01<:5A1&

$!'	.' '*123<
+&5			
		&$	%	11*1+031153<A&

$)'')'!'.	*1232+&)	
				5	!	&#!
%	44*<+03A9534:&

$	 ' )!- L>'  N *1223+& 	 ,"),. 		0 		
			E!		5!	
&	<4:033935339A&

$	%	'L!>'L	$*3994+&N			&		
			N	0,			%			'	"		&

$	'>	(')		 '	!*1221+&7			

	0	5						5		
5		5		!&9:*<+01:95191&

	

$!a- .>' !?	 ' ) >' 7	 /' 	 J *1232+& 		  ?
		&.	@03;35131&

$! ' 	-  *399@+& 	 
 
!	  		0  			
		
		'?!	'3992
?		1212&3'$0%)!
%	'
		
(%	,-	(7'
	&

$!' 	- *399:+&N
'
' 	
! 
0N
7!			)!&	<A903A<@53AA1&

$!'  7''7!	.$$ *1222+&			(%,
!				-	5				&%	 901<45143&

$!'	-'$	')	*1223+&	N
7!			1222
?	0 ' 	   !	& N		' )-	0 ( %	
,-&

$!'	-'(
!	) *122A+&$
	0	
	!&7$<19*:A:A+0329@53322&

$!'>	*122;+&%			!0					&
	<:3*9@39+0339353399&

$! '  ' - . *1231+& 
5?!	 	 	 *J+  193
		?!	13	'3992512320		N

7!			)!1232&	<;2*9;49+0139:5111<&

$! ' .$'"	 "' >	L' 	%.' 	 & *123<+& L
	 		0   	N
 7!	  		 )! 1232& 	
<;3*9;:3+099:53212&

$!'	-*123<
+&$	!	

!			&" $	
<@9*4+0AA;5A4:&

" #!	  $	 %	 *"#$%+0 		  		 
		!*)+			!&



"#  N!		 *1233+& N			 C	 	  !0 		 
'	!	&"N!		"!
	33<&

"# N!		*123A+&)-	!&	"# !		
		  		 M !	 	 123A& "  N!		
"!
	3:;&

"		 (' 7	 ' ! 7'( .>' ) .' 	 & *1231+& 	 	
							P			&
	%		.		I!&.	'$&

" )' 
 ' !?	 ' 	 N *1232+&  C 	  


	 	0 -		5	!!
!
			&7		A3*<+01@:51:@&

,  )& 
	  088&	&8#	C&CD)		O)%'
		245215123A&

,  ))&   	C	 	& 088&	&8
#	C&CD)		3lA)"m7 A&		!	3'123A&

,	
 7' 7! ' L $ *122A+& $!  0
	     	 	!  	 	 * !+&
		'	"		0%	#!	7&

	 )' 	?  *122:+& .	 	!	0  ! 	 
!			C			!					"
%	)		D%	)	.	31*<+03@253@4&

 ' "$7' N			 L' 7 '" ' 	 & *1231+& 	 
!	'			'		0!5
	!	
N#&) 	A;*1+01:4M1;1&

 .' > ' / N)' $' L	-$' 	 & *1231+& 
 	0  	  	 #),.5)$$ $	 N .		
	>	(N!M4&$		$<1*4+0:31M:13&



	'' !N'$'.!	 '	&*123<+&	!	
!				!		5			
	0			&#		19*1+03:A53;A&

  L' 	 '  N' 
	 ' N ' 	 & *1229+&
#		 		  	 	 		0  		 		 
	!'	'		&$	%	<@01A5
<A&

.	)'(	.'7'7.'7!C$'	&*1224+&N			
5					0	#),..5 >	
	&!	%	;*4+041354<<&

.	 $' >	 ' ,K N *3999+& %-!  ! 
!	&#	$	349*34+03@;353@;9&

.	'..'$	$'N	N'NL'	&*122<+&


!			& !.	9034:M3@A&

.	'7'..*122@+&N

!			'!

&!.	14*@+042<543<&

.	 ' $	 '  )' 	$' 		 J' 	 &
*1229+&N

!			?!	
!
	
!	5!		&	<:<0111<511<<&

. ' .  *1231+& !	5
	  		 
		0				5&.	<1*A+0<195<A1&

.	%')>'	/	.'?7'L	'	&*122:+& 5		0
	'!'!&	'	"		'
#!	&

.	%'L	')>'?7')	N'	&*122;+&(	
5
		5	

		0-	&32<*1+013;511:&

.	%'	N'		%'!?	'	'	&*1232+&		!	
 5		0	 				&$	#		.	31*4+0
	:A&



.	%')	'77'?7'L	'	&*1233+& 				5	5	
		!
!
	0	5&$	#		.	
3<*1+0	A1&

.
	 $' .!	 7' 	 ' 
	 $' $  ' 	 & *1231+&
	!-  	0  	  	 #),.5)$$$	 N .		
	>	M1&$		$<1*4+0@:;M@;9&

.	.*3943+&	!			!	&#	5			
	'  !	 	' '  	  	 
0 	 &
70%!$0395@A&

..'7
'.	*1224+&!
	&	<@4*9A4;+04395
4<2&

.! ' )		 7' )?	 $' 7			 ' 		 ' 	 & *1229+&
)-	 	
5
	 	 
	! 	    		
		0  -	 	    5	 5!& 	
7	!	<;012@5113&

))#')')	%')'L	)'	&*122:+&#
		5		E!	0		!!	&7
3920<1@M<<1&

) '  ' % .' N$ " $ *1231+&  !	 
		!			?!0
		!		
!	N
7!			)!1232&	<;2013195A<&

)	L'	N' '	% *122A+& 			-	 	
					!				!&I!	.	3<*:+031445
31@A&

)!- L>'  N' $	 ' 	 ,"),. ! *1232+& ,"),. 1232
)		0!	!				!	&
330<1&



)	'N'7)*1221+&,!!			
	!				&%	 3301<5<3&

)	( *39<9+& )	  	 	  E!  &
	!
&

)	
	'-,'7!$'7',	L'	&*1231+&)	5
	0  	  	 #),.5)$$$	 N .		 	 
>	M<&$		$<1*4+0@92M:22&

)	')V	57	')*1232+&)	
!	
	&N	!			:1*@+0<4@5<@1&

)>'!?	',	
'7	"'	N.'	&*122@+&	
 	 	0   !	  			 & 
$	%	 9039<M122&

) >'(		N' L$' ,! )' !?	 ' 	 & *122@
+& 5
										&73;;0
<<25<<@&

)>'!?	',	
'7	"'	N.'	&*122@+& C	
		0!5
	!&$	%	
 9039<5122&

)>'$'	 '7!
*122;+&/				
!'
	? 	
! 	 	?	   	 !& 
 	 

!	'!!					!&	'	"		0

#!	&

) >' 	
 ' .	%'$? $'77' 	 & *1233+&$	 	 5
							!		0		
	%				5				&$	#		.	3<*<+0	4@&

)	'!?	'"	#'.	%'L	-	'	&*122:+&#		5
		

	!			C	0	5&
$	<:0<395<1;&


)	'"	#')"'!?	'.	%'	&*122:
+&#		5
		

	! 	  !
	 		  		 	 42 	 0 
-		&$	<:03:9:53;2@&

)?	'	N.'7?.'7		',	'	&*1221+&!?
								!0	!	"		$	
%	)!	#		)!*" $ )#)+&73;3012;513<&

)! $'  57 $5' 7	 N' 7		 ' L	 ' 	 & *399:+&

 	  		  	 "		& 		  !
 %	'
 !	'.	&

)!	.'(*39:;+&		5
		&,C
		&

5	 	?	'7!	.''%!!
	.''	&*122<+&(%,
!	5				&(%	,-'N		&

	>'>		 'L?!,'N!*1229+&						
		0				&7	$	<;*3+0A25A4&

	 )	$%' )		 .$(' 	 7( *399;+& 	 #	
 #		 *##+' 	 1&3' 315 * !+& ( %	
,-'	8N		&

)'.'$	(.*399@+&$	5		!	
!0 	  ! 	 		 &  )! 
4:*3+0@45:1&

! ' >	   *1233+&  ! G!	6  	 
!	 
0	!			&%	)	.	3@*<+03::53;<&

	 " *123<+&( ! 	0 	 1231 	' !	 #0
			 
	& 		     ) 8!
&



!7'!5$	'	?)'$	'$!*122A+&N

!	
						1222&73;A0<;@5<91&

.'$	'L$'(	7'7	$.'	&*1229+& 
  	 		  		     & $	 <90
3@3:M3@1@&

6		5-	'$?%(*1233+&		 	5	C	
		!				1A0-	&
N	3901<251<9&

 	 
	 $' ) >'  '  7 %$ *1233+& 5				 
!							
		&),	@0	11;;A&

 	 L ' 7 .(' )		 %'  ? > *1223+& 	 
		 
		5			&!
%	93*1+01:251:@&

?'L

	.*1224+&				
			 "		0
					
		-	&		$&

%!7' $' NN)' .!	 >>% *399A+& ' 		  8 5
	&%	 <0<295<39&

)?	7'$?$')>')	'L	*1231+&.	!!
	0 5				    -	 	   !!	
	
5
		5	&$	#		.	3A*4+0	3A3&

 )	 ' !?	 ' ) " *122;+&  			  	
5
	 	5	
				'C	'	0-		
&$	#		.	320	:&

/	L'7!' 
	')>'.	>'	&*123A+&		
	 	  ? 			 	0  	5 		  
		&# 	A<0<3;M<19&



%$'	'		$'N	'7	
	'	&*123<+&		C	
		  	  		  C	  		   	
!&N	1304<@54A;&

	.''!('	.7*122:+&.	!			!		
!		0		5	5
		6
		&!:4*<+0A:45A;;&

"	!'$		, *394<+&			
	&
(	'"	J&

'$	*1222+&	
!			0	

				!
!			!		N
7!			
!&7!(%	,:;0A1:MA<;&

'%
$$'7		'L!?$''	&*122A+&	
!	
? 		 
	 
 	5	 		 		&  N	
@3*33+0329:532<&

'%
$$'$!'$!'	N'	&*1224+&	5
				  	 	0 	 5	 -	   	
		&!"/<9*;+0:235:31&

'	.'7		'$!'		'	&*1232+&	
5				  		 * M		+0  	& 	 
I!		'7
			'$	
!	&

'>C'"$'-.'$!'	&*1231+&J		

 *J+  33@2 	E!		  1;9 		  ?!	 3992512320 
		N
7!			)!1232&	<;2*9;49+0
13@<5139@&

(	 N *1222+& 7	 	5   
	 	0 	5
-	!	&7		<3*3+03<453A9&

(	)'7-	 *1224+&				
		!	!	0 I54)>5@&I!	.	3A0341<M34<1&


(	 ')	
!	*3991+&	$,)<@5	5	!	*)>5<@+0
&	!				&$		<0A:<MA;<&
(	 '  )	 '  ' .	%' !?	  *122;+& #		5
	
		!			0-		&$	
#		.	320	AA&
(		!-	 . *122;+&$	 0 	 	 	 	 	&
	$'	&

(	"''
	'7	$'>'	&*123A+&				
5				  	 
	! 	   ?! 
	  		5	 		   	0 	 7
		&%			3;*<3+0353@:&

(	 % *399A+& .	
   !	  	 (%,& 	
#	#		*##+0		&.	1;04:M;A&

(%	,-*399A+&	C!	&(%	
,-'N		&

( %	 ,- *399:+& 	 #	  #		
*##+'	1&3'315&(%	,-'N		&

( %	 ,- *122@+& ' J  	& ( %	
,-'N		&

(%	,-*122;+&$	%	N	0!
	' 	!  !
	!		&(%	,-'
N		&

(		N.')>'!?	'		7N*122A+&$5	
!
5				0	&73;40
A3@5A13&

(#'$#	)'$	'7)*122;+&	!			!
"%)	50  			 	&%			
31*:+0353:4&


('(!		7')

	'7!-	%'	*1231+&$	
	5				!-0>&))
$	:A01@<51:1&

 
Glossary
	

	

										
					
	7$1						
*+<&

#

,!	'			C	
!'	!	
			
				
		*			
	   		 	 !	+!  	 		 	
	&			&

-
	!!	&



	   		  	 
		   
	 	! 
					K!	!	
	!		!	&


	 	 	   *   ! +  	 !	 
! 	' 	
	! 	' 	!	
	!	&"			
	!		C		&
 		K 	C	
	 	  		
		 	' 	&&' !	    	 		   	
			&

 

;-#<
 C		    	   ! *!! 	+'  
?!		
				'	C	'
?		!
	!!	&




2
 http://clinicalevidence.bmj.com/x/set/static/ebm/toolbox/678253.html. “Taken from glossaries provided 
online by the All Wales Medicines Strategy Group and the US National Library of Medicine.” 
3088&&888m8	m	!88 m !
mN& 
	




;#<
					'		&.	!
	 !! 	    	C		 	  	 !	
		&.	! 
	 	-	 		 5				' 5
				'		5				&


  	 	!	 	   
!
	   ! 		&
						!		!			

				 			&		!	!
   
	 !	  	 	C   	 	! 
								'!	!
		
 !	     	 ! 			 	!	 &   	
!	
	!					
!			&



;&#<
5						
				!		!
	!	!	E!5?!			*IJ+&

/
 
'
	;/#12<
	!		!	!	F
			!		!			!		
!	
&

/	

				C									

		*		!					+&

/)
	  	 		 	   	 				  	
	!			
		!		
	&



;
	

<
	   		 !	    	  	  
	E!		'		&


		C					
?		'	5		&
	



					!		'!
		&


$C	
			!		C	!	'	
		
		&

=

 E!				&

=
>
!	!	
				!!&

7

	!		!					!			
		'		'			'!
	!			5				'	
		'
			
!	!!	&

7

					!!!		!	&

	

	 			 
			 	    		  	   	 
		&

	
	
;<
,
	
				
							

					!	'&	&'		C		C!		&

"
	)



	 	!  	 	    
		 !	 
  	 
!!	!&		!				
	
		!	
	!		!
!!		&



	

"
	.
!				
					
					&

	
	!	!		
		!
			!

			!	&


	 	!  !	  	 		' 	&&' 			 	!	 ! 
!
	E!	'5	!	!	5		&


			!	!		!			'	&&'!
	
			'!
		5	'		&

	
			!&						
	
					&

0

'
	;0#12<
!	
?!			!
		5	!	C		
				C		E!			&	E!
 		 	
			2	'3			'		
	
							&

	
 
!	 	!!!&$			
	!	
!	!			&


	
				
		!	!	!		&




 	 !  	 
!	   	 	  		 

	C			!			
				
			&


	

		
#!				
		'		
		
		&

&
#					!	
	!		!	
				'	
		
					!	
	!!&

>)

	E!					C	C!!	!
	
    			  ! 
		& #  
	  	 		  	
C!! 	  !        
	!		&
 
	

 
Curriculum Vitae
	

&&1&"?#

	

	$				 	122;		
 	 *	-$	  +  	  		 
!		!			#!	7!	#!
)& # 1233'  ?	 	 "		 #!	  $	 %	 
 *
 #!	+' 	-  	 	 	! 
	& 	  1233'  	       	'
		&#			'	!		&'
		'! '		<'222
!	  	  		 	& # 123A'  
		 %	  	  
 !	
#!	&#1234					A:	
;	


)+#&

6					'	'	'	!	

							
		
!		
  	 	 	 		& % 	 		 	
!	 
 (%,' !		' 		' !	 	  	 	
	& .		'   
		 	  	 			  !
!!		&

6!										
&%	!!
			!&

 


#
	
'	'!?	'.	>')!-.'(		!-	.')>*123A+&
#	5											

						0			!&	!
N	&
	
 '(		!-	.'$	-! #'$! ' ) > *123A+&$	
			-	5				0		
			D!$	%	 3:0435@2&
L'(	 '.!',	')>'	
'!?	.	
% *123A+& 7		 & 	55	 	 
	! 		  ?
		  	-	 	 	 	0 !    -	
	5				&7$3A0192&


	
'	'	N.'	%	$'!?	'7		')>*123<+&
"5 
!	  		 !	  	 	  	 "		& )
 	A;*32+0349353499&
	
 '	.$'	$ ' )	) *1231+& #		 
>)		,-0(		7	D#	!I!
.	
$		͒19*9+09;35999&
	$'	
*1231+&	)C)$#		
			  
	 & #	 !  !  
3<9*1+0@2A5@3A&
)>'	
'.	%'$?$'77'7	$*1233+&$		5
							!		0		
 	%	 		 	 5				& ! $	 #		
.		3<*<+0	4@&
"
#?
	
	
' !*1234+&		0			&.			
%	  !&(%,'7!	&
	
')'77')>*123A+&L								
			
!
??		&
5!!'	&
	
'$	$'	.$$*1231+&I!I!	0		!

	&I! 		1A0A<3MA<4&
	
 '  )!		 '  )' ) > *1231+& 			 	
		?&
5!!'	&
	
 '  )!		 ' ? 7' ) > *1231+& 			  	
					&
5!!'	&
	
')!		')>*1231+&					
		&
5!!'	&
	
')!		')>*1231+&					
-&
5!!'	&
	
 ' ) $$' 	 .$$ *1233+& I! I!	0 	
?!	0	!&I! 		1A*3+0321532@&



	
 ' ) > *1233+&  	 
?	  NN/0 	6  			 
-!	'-	
!	
	!	&
5!!'	&
	
'	')>*1233+&,-								
NN/0
	6-	&
5!!'	&
	

L	
	'	
'	')	'$!'!?	')>0
	 	 ! 	
5
	 		 		C	  !0
5!	-	&
	
 '(		!-	.'!?	'$!')>& #	5
				  	 	 
 !	! 	  	 
		&
7		!	5			 L $' 	
 ' ) >& 5				  		
	!		  			 	0  !5		 	 		
!&
	
& 		!					!
		
			!&
4

,
	$'	.'	L%'	
*1231+&	)C)		
		&7	!'		.?&
 



 
Acknowledgement


98$		

	!			
			!					
			'				&
	'#	!!	
	!	'&&>)*	!
		'
	+& >'   !    	!	& J! 		' 	'
	C			!		!!!	 &		
! # !  		' 
! 		 	  !  	  	 !
	'
						&
 $   !  	 	 !	' &&  !?	
*	'	+'				!	
			'			!
 	
	'
	'		5		
!	
					&
 &$!*		'		+&.
(		!-	 * 	' 	  )
! #!	  	
)!+F!				'!				
		!				!	
	&#!			
!&

)	   		
	 				0			)	
*	   '  	+'  	!	 *	 	
!'$  %	F 	   !
' .
! 	
$			+'.	*		-	
	'
!	+'.
	)		*			
		'	$			N	+') 	*	
 !
 	 	 		'$	+' 			 !B
* 	'  	+   	 	  	 	 !
	!	!
		&

7						5			'#		
			
				
		C		&	!
		C	!			'		
			!	
 !	 		  	 	  		'  				  	
	& # !	!
					&>
!
	
!	5!'#!		?
7		' 	 L	
	' 7	 7' 	 .	'  $?' 


	'%			.	'#		$	-!'$			%	'$?7	'
.)!-'.	N	&

	 ! 			5		!
		 	& !?	  
 #!	  	  		
	'  	  
			  	 	  
  	5
	'					 !	'		!	
			& 		 	   		  		  
!  	
				!					&
"				'#		'(%,N		'

	!	  		!!'
!

				!			 #	!&' #		
$	-!'   	 " 
 		  $	 %	
				 !		
	"# '				 
  !  	  !		 			 ?	  

#!	&"	C'$'			
	) '
	!		'
	
			
!		!!						&
' 	 '      	 
 
!	  		
!	'				!F!
	!					&

#!		!		
#!		
!			'				 *!	
	+	!
$	%		*NN+	#
		$	%	X	*#&+0	'!'7
'' '
>'>'>		'%		' #' 		'L'L	'L'''
$	' $' $?	 .' $?	 )' $?	' $' $		' $!' $	'
'	'.	B	'.	')')		')!-	&
 $   			  	 		  %	 	 #
*/	+
#!					
	5	 	!   	 		 		& $  
			   	 !		 			 !  
 	'
	'			&
7	'!		5		!!	 

F#			!				!!	'		
	!		& ,	F
!	
!!&'!
					
!
	E!	#		!	&


 ! . 	  		 	 $'  ! 	  	 ? 
!
&

(		C	!?

					'
		!
'!			
		
	
!	!	!	&#			!
	!!	

5		'					&

.	'!		'	'
		
	&'	'!			
				!!F#
			C			!!!	&

 ! 7'  	'   !  	'   !E!	
	!				!E!		!!		
	&'	!'!		

			#&7		'!	!	'		!!
	!	!								&	6
		&.	BF	!#6	!!
		&				'		
!		
		
	?!		& '	'		'.F
	!&.
	'		'L	'	!		C			&
.	'!	!!E!	
	'			!&'7'7'7	?'	'
$	'$?'$		'"	')	''!!	&

"			'		
!		
	!!&$''	'' '7'"	F	!
	  	  !

 	-	&'  ! 		 	
	C	   		   ! 	  				  	& ?' 	'
?0
!@			C			''!		C	!
?	!					&,'?!	!	'

	!	!?	j$?	'		'#	''.'!F
 !  		 
	    	 ' !  	 	! '
	!	&

  '  '  	 ! 	'  
!  	 
		' !	!!		!
		'							&

ZĂƟŽŶĂůŝǌĂƟŽŶŽĨŝŶŶŽǀĂƟŽŶ͗
ĞǀĂůƵĂƟŽŶŝŶŝŵƉƌŽǀŝŶŐƚŚĞ
ĞĸĐŝĞŶĐǇŽĨŵĞŶƚĂůŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ
ZĂƟŽŶĂůŝǌĂƟŽŶŽĨŝŶŶŽǀĂƟŽŶ͗ƚŚĞƌŽůĞŽĨŚĞĂůƚŚͲĞĐŽŶŽŵŝĐĞǀĂůƵĂƟŽŶŝŶŝŵƉƌŽǀŝŶŐƚŚĞĞĸĐŝĞŶĐǇŽĨŵĞŶƚĂůŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ
DĞĞƟŶŐƚŚĞŶĞĞĚƐŽĨƚŚĞŵĂŶǇƉĂƟĞŶƚƐƐƵīĞƌŝŶŐĨƌŽŵŵĞŶƚĂůĚŝƐŽƌĚĞƌƐƌĞƋƵŝƌĞƐĂƋƵĂůŝƚĂƟǀĞůǇ 
ŐŽŽĚŚĞĂůƚŚĐĂƌĞƐǇƐƚĞŵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĮŶĂŶĐŝĂůďƵĚŐĞƚƐĨŽƌŵĞŶƚĂůŚĞĂůƚŚĐĂƌĞĂƌĞƵŶĚĞƌƉƌĞƐƐƵƌĞ͘
/ŶƚŚŝƐĐŽŶƚĞǆƚ͕ƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐƋƵĞƐƟŽŶƐŶĞĞĚƚŽďĞĂĚĚƌĞƐƐĞĚƵƌŐĞŶƚůǇ͗
• ,ŽǁĐĂŶĐŽƐƚͲĞīĞĐƟǀĞŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐďĞŝĚĞŶƟĮĞĚ͍
• tŝůůƚŚĞŚĞĂůƚŚĐĂƌĞƐǇƐƚĞŵďĞĐŽŵĞŵŽƌĞĐŽƐƚͲĞīĞĐƟǀĞǁŚĞŶĞͲŚĞĂůƚŚŝƐďĞŝŶŐŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚŽŶĂ 
ůĂƌŐĞƐĐĂůĞ͍,ŽǁǁŝůůƚŚŝƐĂīĞĐƚƉŽƉƵůĂƟŽŶŚĞĂůƚŚĂŶĚďƵĚŐĞƚƐ͍
• ŶĚŝŶĂŶĂǁĂƌĚͲǁŝŶŶŝŶŐƉĂƉĞƌ͗ǁŚĂƚŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐŶĞĞĚƚŽďĞƐĐĂůĞĚƵƉƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞŽǀĞƌĂůů
ĐŽƐƚͲĞīĞĐƟǀĞŶĞƐƐŽĨĂŚĞĂůƚŚĐĂƌĞƐǇƐƚĞŵ͍ĂŶǁĞƐƚƌŝŬĞĂŶŽƉƟŵĂůďĂůĂŶĐĞďĞƚǁĞĞŶŝŶǀĞƐƟŶŐĂŶĚ
ĚŝƐŝŶǀĞƐƟŶŐŝŶŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐ͍
dŚŝƐƚŚĞƐŝƐƉƌĞƐĞŶƚƐďŽƚŚĞǆŝƐƟŶŐĂŶĚŶĞǁĞĐŽŶŽŵŝĐĞǀĂůƵĂƟŽŶŵĞƚŚŽĚƐƚŽĂŶƐǁĞƌƚŚĞƐĞĂŶĚƌĞůĂƚĞĚ
ƋƵĞƐƟŽŶƐ͘
Joran LokkerbolŝƐŚĞĂĚŽĨƚŚĞĐŽŶŽŵŝĐǀĂůƵĂƟŽŶƚĞĂŵĂƚƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ/ŶƐƟƚƵƚĞ 
ŽĨDĞŶƚĂů,ĞĂůƚŚĂŶĚĚĚŝĐƟŽŶ;dƌŝŵďŽƐ/ŶƐƟƚƵƚĞͿ͘,ĞǁŽƌŬƐƚŽŽƉƟŵŝǌĞĂŶĚƌĂƟŽŶĂůŝǌĞ
ĚĞĐŝƐŝŽŶͲŵĂŬŝŶŐŝŶƚŚĞŵĞŶƚĂůŚĞĂůƚŚĐĂƌĞĮĞůĚ͘
